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The present invention relates to a process for the industrial synthesis of (2S)-indoline-2- 
carboxylic acid, and to its application in the industrial synthesis of perindopril and 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

More specifically, the present invention relates to a new process for the industrial synthesis 
5 of (2S)-indoline-2-carboxylic acid of formula (I) : 




The compound of formula (I) obtained according to the process of the invention is useful 
in the synthesis of perindopril of formula (II) : 



H 




C0 2 Et 



10 and in the synthesis of pharmaceutically acceptable salts thereof. 

Perindopril and salts thereof have valuable pharmacological properties. 

Their principal property is that of inhibiting angiotensin I converting enzyme (or 
kininase II), which allows, on the one hand, prevention of the conversion of the 
decapeptide angiotensin I to the octapeptide angiotensin II (a vasoconstrictor) and, on the 
15 other hand, prevention of the degradation of bradykinin (a vasodilator) to an inactive 
peptide. 

Those two actions contribute to the beneficial effects of perindopril in cardiovascular 
diseases, more especially in arterial hypertension and heart failure. 



Perindopril, its preparation and its use in therapeutics have been described in the European 
patent specification EP 0 049 658. 

In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been important to be able to 
obtain the intermediate of formula (I) by an effective industrial synthesis process that 
allows the (S) enantiomer to be obtained selectively in a very good yield and with excellent 
purity. 

Some methods for the preparation of the compound of formula (I) are already known. 

Thus, the patent specifications EP 0 308 339 and EP 0 308 341 describe obtaining (2S)- 
indoline-2-carboxylic acid by resolution of racemic indoline-2-carboxylic acid using (R)- 
oc-methylbenzylamine. The (R)-a-methylbenzylamine salt of (2S)-indoline-2-carboxylic 
acid is isolated by fractional crystallisation, then acidified to yield the compound of 
formula (I). 

That method has the advantage of using a starting material and reagents that are reasonably 
priced and very readily accessible. 

On the other hand, the yield of the compound of formula (I) using that method is only 

35 %. 

The Applicant has now developed a process for the synthesis of the compound of 
formula (I) in which the (2R) isomer, which is formed during the course of the resolution 
reaction, is recycled. The process developed in that way makes it possible to obtain the 
compound of formula (I) in a yield, starting from racemic indoline-2-carboxylic acid, that 
ranges from 50 % to 70 %, according to the number of recycling operations carried out. 

More specifically, the present invention relates to a process for the industrial synthesis of 
the compound of formula (I) which is characterised in that racemic indoline-2-carboxylic 
acid of formula (HI) : 
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is reacted with a chiral amine 
to yield the salt of formula (IV) : 




(IV), 



NH 2 

5 which is filtered off, and there being isolated : 

• on the one hand the (2S) isomer of formula (IV a) : 




(IV a) 



NH 2 

in the form of crystals, 

10 which compound of formula (IV a) is then treated with hydrochloric acid to yield 

the compound of formula (I), 

• and on the other hand a mixture of the (2S) isomer of formula (IV a) and the (2R) 
isomer of formula (IV b) in which the (2R) isomer predominates: 



15 




(IV b) 



by evaporation of the filtrate, 



which mixture is then treated with hydrochloric acid to yield a mixture of (2R)- 
indoline-2-carboxylic acid and (2S)-indoline-2-carboxylic acid in which the (2R) 
acid predominates, 



which is racemised by reaction with sodium hydroxide solution, 
at a temperature of from 140 to 200°C, 
under a pressure of from 5 to 15 bars, 

to yield, after isolation, the compound of formula (III), with which the series of 
operations described above is repeated, 

then, after having carried out from 2 to 6 cycles, all the portions made up of the compound 
of formula (I) are combined. 

The compound of formula (I) is thereby obtained in a yield ranging from 50 % to 70 %, 
according to the number of cycles carried out. 

Its chemical and enantiomeric purity is very good, which makes its use in the synthesis of 
perindopril of formula (II) especially advantageous. 

By way of illustration, the catalytic hydrogenation of the compound of formula (I) obtained 
according to the process of the invention, followed by coupling of the (2S,3aS,7aS)- 
perhydroindole-2-carboxylic acid so obtained with the compound of formula (VI) : 



allows perindopril of formula (II) to be obtained in very satisfactory purity and yield. 



Et0 2 C (S) NH (S) C0 2 H 




The present invention relates also to a variant of the above process in which there is 
reacted (2R)-indoline-2-carboxylic acid of formula (V) : 
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^^^T ' C0 2 H 
H 2 

which is racemised by reaction with sodium hydroxide solution, 

at a temperature of from 140 to 200°C, 

under a pressure of from 5 to 1 5 bars, 

to yield, after isolation, the compound of formula (III) : 




(in), 



which is reacted with a chiral amine 
5 to yield the salt of formula (IV) : 




NH 2 

which is filtered off, and there being isolated : 
• on the one hand the (2S) isomer of formula (IV a) : 




(TV a) 



NH 2 

in the form of crystals, 

which compound of formula (IV a) is then treated with hydrochloric acid to yield 
the compound of formula (I), 
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• and on the other hand a mixture of the (2S) isomer of formula (IV a) and the 
(2R) isomer of formula (IV b) in which the (2R) isomer predominates : 




(IV b) 



NH 2 

by evaporation of the filtrate, 
5 which mixture is then treated with hydrochloric acid to yield a mixture of (2R)- 

indoline-2-carboxylic acid and (2S)-indoline-2-carboxylic acid in which the (2R) 
acid predominates, 

with which there is repeated, if desired, the series of operations described above, 

10 then, after having carried out from 1 to 6 cycles, all the portions made up of the 

compound of formula (I) are combined. 

Among the chiral amines that can be used in the process according to the invention or its 
variant there may be mentioned, without implying any limitation, (R)-a-methylbenzyl- 

15 amine, l-(l-naphthyl)-ethylamine, ephedrine, ct-chymotrypsin, sec-butylamine, l-amino-2- 
methylbutane, N,N-dimethyl-l-phenylethylamine, 1-cyclohexylethylamine, cycloserine, 2- 
(methoxymethyl)-pyrrolidine, a-dimethylamino-e-caprolactam, isobornylamine, 1 -(4- 
nitrophenyl)-ethylamine, a-amino-e-caprolactam, 2-amino-l-butanol, l-amino-2-propanol, 
cinchonidine, cinchonine, N-methyl-ephedrine, phenylalaninol, quinidine, valinol, 

20 a-phenyl-glycinol, leucinol. 

The preferred chiral amine is (R)-a-methylbenzylamine. 

"Mixture in which (2R) predominates" is understood to mean a mixture of (2R) and (2S) 
25 isomers in which the (2R) isomer forms the majority of the mixture. 

The Example below illustrates the invention but does not limit it in any way. 



EXAMPLE : (2S)-indoline-2-carboxyIic acid 



Step A : Resolution of racemic indoline-2-carboxylic acid 

3.7 kg of (R)-a-methylbenzylamine are added to a solution of 5 kg of indoline-2- 
carboxylic acid in ethanol and then the mixture is stirred for 2h and filtered. 

Step A i : (2S)~indoline-2-carboxylic acid 

The white precipitate collected in Step A is recrystallised from isopropanol and then 
dissolved in 13 litres of water, and 12 litres of a IN hydrochloric acid solution are added. 
After stirring for 2h, the precipitate is filtered off and then washed and dried to yield (2S> 
indoline-2-carboxylic acid (« 1 st portion ») in the form of crystals (1.80 kg) with a 
chemical purity of 98 % and an enantiomeric purity greater than 99.5 %. 

Step At_ : Idoline-2-carboxylic acid (mixture in which (2R) predominates) 

The filtrate collected in Step A is evaporated and the residue obtained is dissolved in 
13 litres of water and then 12 litres of a IN hydrochloric acid solution are added. 
After stirring for 2h, the precipitate is filtered off and then washed and dried to yield 
indoline-2-carboxylic acid in the form of a mixture of the (2R) and (2S) enantiomers 
(2.6 kg) in which the (2R) enantiomer predominates. 

Step B : Racemisation 

Introduce into an autoclave the precipitate obtained in Step A2 (2.6 kg), and then 12 litres 
of water and 3.1 litres of an 8.65N sodium hydroxide solution, then heat at 170°C for 3h 
under a pressure of 7 bars. 

The reaction mixture is subsequently brought to ambient temperature and then transferred 
to a reactor, and concentrated hydrochloric acid is subsequently added until a pH of 3.4 is 
reached while maintaining the temperature between 20 and 25°C. 
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The mixture is then stirred for lh and the precipitate is subsequently filtered off, washed 
and dried to yield racemic indoline-2-carboxylic acid in a yield of 90 % (2.34 kg). 

Step C : Recycling of indoline-2-carboxylic acid 

5 The racemic indoline-2-carboxylic acid obtained in Step B (2.34 kg) is resolved according 
to the procedure in Step A. 

The (R)-a-methylbenzylamine salt of (2S)-indoline-2-carboxylic acid so formed is isolated 
and then treated with hydrochloric acid according to the procedure in Step Ai to yield (2S)- 
indoline-2-carboxylic acid (« 2 nd portion ») in the form of crystals (0.84 kg) having a 
10 chemical purity of 98 % and an enantiomeric purity greater than 99.5 %. 

The 1 st portion, obtained in Step Ai, and the 2 nd portion, obtained in Step C, are then 
combined. 

(2S)-indoline-2-carboxylic acid is thereby obtained in a total yield of 52.8 %, a chemical 
purity of 98 % and an enantiomeric purity greater than 99.5 %. 



Process for the industrial synthesis of (2S)-indoline-2-carboxylic acid of formula (I) : 

C0 2 H (I), 
H 

characterised in that racemic indoline-2-carboxylic acid of formula (III) : 




is reacted with a chiral amine 
to yield the salt of formula (IV) : 




(IV), 



NH 2 

which is filtered off, and there being isolated : 
• on the one hand the (2S) isomer of formula (IV a) : 

Co .h 3 oO ™ 

H 2 £ 

NH 2 

in the form of crystals, 

which compound of formula (IV a) is then treated with hydrochloric acid to yield 
the compound of formula (I), 
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• and on the other hand a mixture of the (2S) isomer of formula (IV a) and the (2R) 
isomer of formula (IV b) in which the (2R) isomer predominates: 




(IV b) 



NH 2 

by evaporation of the filtrate, 

which mixture is then treated with hydrochloric acid to yield a mixture of (2R)- 
indoline-2-carboxylic acid and (2S)-indoline-2-carboxylic acid in which the (2R) 
acid predominates, 

which is racemised by reaction with sodium hydroxide solution, 
at a temperature of from 140 to 200°C, 
under a pressure of from 5 to 1 5 bars, 

to yield, after isolation, the compound of formula (III), with which the series of 
operations described above is repeated, 

then, after having carried out from 2 to 6 cycles, all the portions made up of the 
compound of formula (I) are combined. 

Process for the industrial synthesis of (2S)-indoline-2-carboxylic acid of formula (I) : 

C0 2 H (I)> 
H 

characterised in that there is reacted (2R)-indoline-2-carboxylic acid of formula (V) : 

OO-, oo 

N CO,H 
H 2 
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which is racemised by reaction with sodium hydroxide solution, 

at a temperature of from 140 to 200°C, 

under a pressure of from 5 to 15 bars, 

to yield, after isolation, the compound of formula (III) : 




(in), 



which is reacted with a chiral amine, 
5 to yield the salt of formula (IV) : 




H z £ 

NH 2 



which is filtered off, and there being isolated : 
• on the one hand the (2S) isomer of formula (IV a) : 




(IV a) 



NH 2 

in the form of crystals, 

which compound of formula (IV a) is then treated with hydrochloric acid to yield 
the compound of formula (I), 



15 



and on the other hand a mixture of the (2S) isomer of formula (IV a) and the 
(2R) isomer of formula (IV b) in which the (2R) isomer predominates : 
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(IV b) 



NH 2 

by evaporation of the filtrate, 

which mixture is then treated with hydrochloric acid to yield a mixture of (2R)- 
indoline-2-carboxylic acid and (2S)-indoline-2-carboxylic acid in which the (2R) 
acid predominates, 

with which there is repeated, if desired, the series of operations described above, 

then, after having carried out from 1 to 6 cycles, all the portions made up of the 
compound of formula (I) are combined. 

Synthesis process according to either claim 1 or claim 2, characterised in that the chiral 
amine is (R)-a-methylbenzylamine. 

Process for the synthesis of perindopril or pharmaceutically acceptable salts thereof 
starting from the compound of formula (I), characterised in that the said compound of 
formula (I) is obtained according to the process of any one of claims 1 to 3. 
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ABSTRACT 



NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF (2S)-INDOLINE-2-CARBOXYLIC 
ACID, AND APPLICATION IN THE SYNTHESIS OF PERINDOPRIL 



Process for the industrial synthesis of (2S)-indoline-2-carboxylic acid of formula (I) : 
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Application in the synthesis of perindopril and its pharmaceutical^ acceptable salts. 
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La pr6sehte invention concerne un precede de syntbese industrieUe de l'acide 
(2S)-indoline-2-carboxylique, et son application a la synthase industrieUe du perindopril et 
de ses sels phannaceutiquement acceptables. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau procedS de synthase 
industrieUe de l'acide (2S)-indoKne-2-carboxylique de formule CO : 




(I) 



H 



Le compose de formule 00 obtenu selon le proc6de de l'invention est utile dans la synthase 
du perindopril de formule (H) : 

H 



09 




CO^t 



10 ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 

Leur principale propriete est d'inbiber l'enzyme de conversion de rangiotensine I (ou 
kininase U), ce qui permet d'une part d'empecber la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
1 5 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets b6n6fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement l'hypertension art^rielle et l'insuffisance cardiaque. 
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Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique, ont ete decrits dans le 
brevet europSen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de Fint6ret phannaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir 
acc&ier k Fintermediaire de formule (I) avec un proc6de de synthase industrielle 
5 performant, permettant Fobtention selective de F6nantiom&re (S) avec une excellente • 
puret6 et un tres bon rendement. 

Quelques m6thodes de preparation du compos6 de formule (T) sont d6jk connues. 

Ainsi, les brevets EP 0 308 339 et EP 0 308 341 decrivent l'obtention de Facide 
(2S)-indoline-2-carboxylique par dedoublement de Facide indoline 2-cafboxylique 
10 rac&nique k Faide de (R)-a-m6thylben2ylamine. Le sel de (R)-a-metibylbenzylamine de 
Facide (2S)-indoline-2-carboxylique est isole par cristallisation fhictionnee, puis acidifte 
pour conduire au compose de formule (I). 

Cette m6thode presente Favantage d'utiliser une matiere premiere et des reactifs peu 
cofiteux et tres ais&nent accessibles. 
15 Par contre, elle ne conduit au compose de formule (T) qu'avec un rendement de 35 %. 

La Demanderesse a pr6sentement mis au point un proc6d6 de synthase du compost de 
formule CO, dans lequel Fisomdre (2R) qui est forme au cours de la reaction de 
dedoublement est recycle. Le proc6d6 ainsi mis au point pennet d'obtenir le compose de 
formule (I) avec un rendement a partir de Facide indoline 2-carboxylique rac&nique allant 
20 de 50 % a 70 % selon le nombre de recyclages effected. 

Plus sp6cifiquement, la presente invention concerne un proced6 de synthase industrielle du 
compost de fonnule (I), caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir Facide indoline 
2-carboxylique rac&nique de formule (TO) : 




avec une amine chirale, 

pour conduire au sel de formule (TV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 

• d'une part l'isomere (2S) de formule (IV a) : 




(IV a) 



sous forme de cristaux, 

compos* de formule (IV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 

• et d'autre part un m61ange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(TV a) et de l'isomere (2R) de formule (TV b) : 




(IV b) 



par 6vaporation du filtrat, 

melange qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique, pour conduire a 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de l'ac 
(2S) indoline 2-carboxylique, 



que Ton racemise par reaction avec de la soude, 
a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 
sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pom- conduire apres isolement au. compose de formule (IDT), sur lequel on reitere la 
s6rie d'op&rations prec6demment d€crites, 

puis, apres avoir effectue entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes* lfes fractions constituees 
du compose de formule (I). 

Le compos6 de formule (I) est ainsi obtenu avec un rendement allant de 50 % a 70 % 
suivant le nombre de cycles effectu6. 

Sa puret6 chimique et enantiom6rique est tres bonne, ce : qui rend son emploi 
particulierement avantageux dans la synthese du perindopril de formule (II). 

A titre d'illustration, Thydrogenation catalytique du compose de formule (I) obtenu selon le 
proc6d6 de I'invention, suivie du couplage de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole 
2-carboxylique ainsi obtenu avec le compose de formule (VT) : 



permet d'obtenir le perindopril de formule (II) avec une puret6 et un rendement trfes 
satisfaisants. 



Et0 2 C (s) NH (S) C0 2 H 




La pr6sente invention concerne Sgalement une variante duproced6 precedent, dans laquelle 
on met en r6action 1'acide (2R)-indoline 2-carboxylique de formule (V) : 
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que Ton racemise par reaction avec de la soude, 

&une temp6ratuxe comprise entre 140 et 200°C, 

sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire apr&s isolement au compost de formule (HI) : 




que Ton met en reaction avec une amine chirale, 
5 pour conduire au sel de formule (TV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 

• d'une part Tisomere (2S) de formule (IV a) : 




(IV a) 



sous forme de cristaux, 

compos6 de formule (IV a) qui est ensuite trait6 par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compost de formule (I), 
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• et d* autre part un melange majoritairement (2R) de 1'isomere (2S) de formule 
(TV a) et de Tisomfere (2R) de formule (IV b) : 




(IV b) 



par Evaporation du filtrat, 
5 melange qui est ensuite trait6 par l'acide chlorhydrique, pour conduire k un 

melange majoritairement (2R) de Facide (2R)-indoline 2-carboxylique et de Facide 
(2S) indoline 2-carboxylique, 

sur lequel on r6it<bre, lorsqu'on le souhaite, la s&ie d'op6rations prec6demment 
d6crites, 

10 

puis, aprds avoir eflfectue entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions constitutes 
du compos6 de formule (I). 

Parmi les amines chirales utilisables dans le proc6de selon Finvention ou sa variante, on 
15 peut citer k titre non limitatif la (R)-a-m6thylbenzylamine, la l-<l-naphtyl)-6thylamine, 
r6phedrine„ la a-chymotrypsine, la sec-butylamine, le l-amino-2-m6thylbutane, la 
dimtthyl-l-phtnyitthylamine, la 1-cyclohexylethylamine, la cycloserine, la 2- 
(m6fhoxymethyl)-pyrrolidine, le a-dim6thylainino-s-caprolactame, Tisobomylamine, la 1- 
(4-nitroph6nyl)-6thylamine, le a-armno-e-caprolactame, le 2-amino- 1 -butanoL, le 1 -amino- 
20 2-propanol, la cinchonidine, la cinchonine, la N-methyl-6phedrine, le phenylalaninol, la 
quinidine, le valinol, le a-phenyl-glycinol, le leucinol. 

I/amine chirale pref&ree est la (R)-a-m6thylbenzylamine. 

25 Par melange majoritairement (2R), on entend un melange d'isom&res (2R) et (2S) dans 
lequel Fisom&re (2R) est majoritaire. 

L'exemple ci-dessous illustre Tinvention mais ne la limite en aucune fa9on. 



EXEMFLE : 

StadeA : 



Acide (2S) indoline 2-carboxylique 

Dedoublement de I 'acide indoline 2-carboxylique racemique 



3,7 kg de (R)-a-methylbenzylamine sont ajoutes a une solution de 5 kg d'acide indoline 
2-carboxylique dans l'ethanol, puis le m61ange est agite pendant 2h et filtre. 

StadeAi : Acide (2S) indoline 2-carboxylique 

Le precipite blanc recueiUi dans le stade A est recristallise dans 1'isopropanol, puis dissout 
dans 13 1 d'eau, et 12 1 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N sont ajoutes. 
Apres 2h d'agitation, le precipite est filtre, puis lave et seche, pour conduire a l'acide 
(2S) indoline 2-carboxylique (« l* 6 fraction ») sous forme de cristaux (1,80 kg) avec une 
purete chimique de 98 % et une puret6 6nantiomerique superieure a 99,5 %. 

StadeA,. : Acide indoline 2-carboxylique (melange majoritairement (2R)) 

Le filtrat recueilli dans le stade A est evapor6, et le residu obtenu est dissout dans 13 1 

d'eau, puis 12 1 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N sont ajoutes. 

Apres 2h d'agitation, le precipit6 est filtre, puis lave et sech6, pour conduire a l'acide 

indoline 2-carboxylique sous forme de melange majoritairement (2R) des enanuomeres 

(2R)et(2S)(2,6kg). 

Stade B : Racemisation 

Dans un autoclave, charger le precipit6 obtenu au stade A 2 (2,6 kg), puis 12 1 d'eau et 3,1 1 
d'une solution de soude 8,65 N, puis porter a 170°C pendant 3h sous une pression de 
7 bars. 

Le melange r6actionnel est ensuite ramene a temp6rature ambiante, puis transvase dans un 
r6acteur, puis de l'acide chlorhydrique concentre est ajoute jusqu'a pH=3,4, en maintenant 
la temperature entre 20 et 25°C 
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Le melange est ensuite agite pendant lh, puis le precipit6 est filtre, lave et seche, pour 
conduire a l'acide indoline 2-carboxylique racemique avec un rendement de 90 % 
(2,34 kg). . ' , 

5 Stade C : Recyclage de Vacide indoline 2-carboxylique 

L'acide indoline 2-carboxylique rac6mique obtenu au stade B (2,34 kg) est dedouble selon 
le proced6 du stade A. 

Le sel de (R)-a-methylbenzylanaine de l'acide (2S) indoline 2-carboxylique ainsi form6 est 
isol6 puis trait6 par Pacide chlorhydrique selon le proced6 du stade Ai, ppuir conduire a 
10 l'acide (2S) indoline 2-carboxylique («2 dme fraction ») sous forme de cristaux (0,84 kg) 
avec une puret6 chimique de 98 % et une puret6 6nantiom6rique superieure & 99,5 %. 
La 1** fraction, obtenue au stade Ai, et la 2* 1 ™ 5 fraction, obtenue au stade C, sont ensuite 
rassembtees. 

L'acide (2S) indoline 2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement global de 52,8 %, 
15 une purete chimique de 98 % et une puret6 enantiom6rique sup6rieure a 99,5 %. 



Proc6d6 de synthase industrielle de Tacide (2S) indoline 2-carboxylique de 
formule (I) : 




CD 



, . H 



caracterise en ce que i'on fait r6agir Facide indoline 2-carboxylique racemique de 
fonnule (BO) : 




avec xme amine chirale, 

pour conduire au sel de formule (TV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 
* d'une part Tisomere (2S) de foimule (TV a) : 




(IV a) 



sous forme de cristaux, 



-10- 



compose de formule (TV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 

• et d'autre part un melange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(IV a) et de l'isomere (2R) de formule (IV b) : 




(TVb) 



par evaporation du filtrat, 

melange qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique, pour conduire a un 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de 
l'acide (2S) indoline 2-carboxylique, 

que Ton racemise par reaction avec de la soude, 
a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 
sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire apres isolement au compose de formule (ID), sur lequel on reitere 
la serie d'operations precedemment decrites, 

puis, apres avoir efifectue entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions 
constitutes du compos6 de formule (T). 

Proc6d6 de synthese industrielle de l'acide (2S) indoline 2-caiboxylique de formule 
(I): 




(D 
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caracterise en ce que Ton met en reaction Tacide (2R)-indoline 2-carboxylique de 
formule (V) : 




que Ton rac6mise par r6action avec de la soude, 

k une temperature comprise entre 140 et 200°C, 

sous une pression comprise entre 5 et 15 bars r 

pour conduire aprfes isolement au compost de formule (DDT) : 




OH) 



que Ton met en reaction avec une amine chirale, 
pour conduire au sel de formule (IV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 
• d'une part Pisomere (2S) de formule (IV a) : 




sous forme de cristaux, 
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compose de formule (IV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 

• et d' autre part un m61ange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(IV a) et de l'isomere (2R) de formule (IV b) : 




(IV b) 



par evaporation du filtrat, 

melange qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique, pour conduire a un 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de 
l'acide (2S) indoline 2-carboxylique, 

sur lequel on reitere, lorsqu'on le souhaite, la serie d'operations precedemment 
d6crites, 

puis, apres avoir effectud entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions 
constituees du compose de formule (I). 



Proced6 de synthase selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que 1' amine chirale est la (R)-a-methylbenzylamine. 

Proc6d6 de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a 
partir du compos6 de formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) est 
obtenu selon le procede de l'une quelconque des revendications 1 a 3. 
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ABREGE 

NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'ACXDE (2S)-BMDOLINE-2- 
CARBOXYLIQUE, ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 

Procede de synthase industrielle de l'acide (2S) indoline 2-carboxylique de formule (£) : 

C0 2 H (T> 
H 

Application a la synthase du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 




